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論文内容要旨
 日本人の常染色体優性網膜色素変性症患者42家系42例を対象にペリフェリン/RDS遺伝子の
 異常の有無について検索した。遺伝子診断スクリーニングには銀染色を用いたnon-
 radioisotopicSSCP法を採用した。その結果,42例中1例で突然変異によると思われる異常な
 DNAバンドが検出された。この症例の家系では網膜色素変性症の所見を示す者はすべて同様に
 異常なDNAバンドと正常なDNAバンドカ)らなるheterozygouspattemを示したが,同一家系
 の健常者は正常なDNAバンドのみを示した。塩基配列を決定した結果,コドン244がAACか
 らAAAに点突然変異していることが判明した。この変異によってアミノ酸配列ではアスパラギ
 ンからリジンに変異することが明らかになった。この部位の突然変異による網膜色素変性症は本
 症例が初めての報告である。この遺伝子異常によって引き起こされる表現型すなわち臨床像の特
 徴は若年からの典型的な網膜色素変性症に,30代後半からbu11's-eyemaculopathyを伴うこと
 である。網膜電図では錐体,粁体とも若年より障害されているが,杵体の方がより早く重篤な障
 害を受けることがわかった。従来報告されているペリフェリン/RDS遺伝子の突然変異の例では
 錐体,粁体のどちらか一方が主に障害されている。bull's-eyemaculopathyを生じ,錐体,粁
 体両方が障害される例は本症例がはじめてであり,ペリフェリン/RDSの視細胞中での機能を考
 える上で興味深い変異であると思われた。
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 審査結果の要旨
 本論文は分子生物学的な手法を用いて,日本人における常染色体優性網膜色素変性症患者にお
 けるペリフェリンーRDS遺伝子の異常の有無について研究したものである。本遺伝子の異常は,
 アメリカ,ハーバード大学の研究者によって昨年報告されたもので,日本人には未だ発見されて
 いない。遺伝子診断スクリーニングには,当教室で工夫されたラジオアイソトープを用いない
 SSCP法を用いている。そして,42家系中に1例の突然変異を発見した。これはペリフェリン遺
 伝子の中の244番のアスパラギンがリジンに変異しているもので,世界で今まで知られていなかっ
 たものである。特に重要なことは,この同一家系の患者の臨床経過を追跡した結果,標的黄斑症
 と呼ばれる視細胞,錐体及び粁体双方の障害をきたす変性症であることを発見した。これは世界
 に先駆けて発見したもので,特に重要な意味を持っている。過去にこの様な臨床所見と遺伝子異
 常を統一のとれた形で報告したものは知られておらず,特に興味あるものである。その発見がラ
 ジオアイソトープを用いないSSCP法により行われたことは,臨床教室に属するものが分子生物
 学的な手法を用いて遺伝子診断スクリーニングを比較的容易に出来る可能性を示したことにもな
 り・その意味でも価値ある論文である。予備審査で指摘された点についても考察で加えられてお
 り問題はない。
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